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Kartal Egitim ve Arastirma Klinikleri

TIP Il DIABETTE BETA STIMULAN ORAL ANTIDIABETIK
DROGLAR VE KULLANIM ENDIKASYONLARI

Birsel KAVAKLI', Didem KILIC’, Mahmut GUMUS’

Tip 2 diabet pategenezinin en énemli komponentleri;
insiilin salgisinda ve insiilin etkisinde defektlerdir.
Bunlardan hangisi primer defekt olursa olsun, tip 2
diabette tedavi a¢isindan sunlar dikkate alinmahdir:

1. Hiperglisemik olan tip 2 diabetli tiim hastalar
insiilin salgisinda biraz defekte sahiptir,

2. Aclik plazma glukozu ne kadar yiiksekse insiilin
yetersizligi o kadar siddetlidir,

3. Insiilin direnci tip 2 diabetli hastalarin gogunda
vardir, ancak biitiin hastalarda yoktur,

4. Insiilin rezistansinin derecesi tip 2 diabetli hastalar
arasinda degiskenlik gosterir ve obezite ile anlamh
sekilde ilgilidir!.

Insiilin direncinin primer defekt oldugu NIDDM
baslangicinda, insiilin direncini kompanse etmek i¢in
insiilin salgis1 artar ancak daha sonraki siiregte bu
kompansasyon etkisiz hale gelir, insiilin yetmezligi
ortaya ¢ikar (Pankreasin Starling Egrisi). NIDDM
dogal seyrinin erken fazinda, pankreasin beta hiicre
rezervi iyi durumda iken, beta stimulan oral
antidiabetik droglar tedavide yararli olur; ancak
insiilin yetmezligi gelistiginde etkisiz hale gelirler?.
Hastaligin baglangicinda % 15-20 hasta, bu grubun
klasik drnegi olan siilfaniliirelere direnglidir ( Primer
Siilfaniliire Yetmezligi). Bu dénemde % 50 hasta
siilfaniliirelere yanit verir ancak her y1l % 5-10
hastada sekonder yanitsizlik geligir3.

Beta hiicresini stimiile ederek insiilin salgilattiran
droglar (Insiilin Sekretagoglar1), bizzat insiilin salgisin
uyaranlar (Insiilin inisiatorleri) ve glukoz ve diger
sekretagoglarin insiilin salgilatici etkisini potansiyelize
eden, kendi baslarina insiilin salgilatamayanlar (insiilin
potansiyatorleri) olmak tizere iki grupta incelenebilir.
Birinci grubun klasik 6rnegi siilfaniliirelerdir. Son
yillarda stilfaniliire grubu igermeyen insiilin
sekratagoglari (non-siilfaniliire) da caligilmakta ve
gelistirilmektedir?. ikinci grupta inkretinler (gastrik
inhibitér peptid, glukagon like peptid 1), alfa 2
reseptér antagonistleri (midaglizol ve MK 912), beta
2 reseptor agonistleri, karboksiimidaminler, Mortolino
bilesikleri (BTS 67582), siilfonil hidantoin gibi
bilesikler bulunmaktadir3.
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SULFANILURELER

Siilfaniliireler en sik kullamlan hipoglisemik ajanlar
olup primer insiilin sekretagogudurlar. Siilfaniliirelerin
hipoglisemik etkisi, 1942 yilinda orijinal analogun
(glyprothiazole) tifolu hastalarda kullanilmasi
sirasinda farkedilmistir. Orijinal bilesigin benzen
halkasindaki amino grubunun uzaklastirilmasi ve
heterosiklik nitrojen halkasinin ag¢ilmas: ile
hipoglisemik etkisi artirilabilmis, yan etkileri
azaltilabilmistir. Birinci kusak siilfaniliireler elde
edilmistir. Yillar sonra molekiildeki bazi
degisikliklerle, daha kii¢lik dozlarda etkili olabilen
(intrensek aktivitesi yiiksek), daha uzun etki siiresine
sahip ikinci kusak siilfaniliireler elde edilmistir®. Son
yillarda bazi o6zellikleri ile ikinci kusak
stilfaniliirelerden farkli yeni bilesikler (Glimepiride)
kullanima sunulmustur®. Ayrica son yillarda
konvansiyonel siilfaniliirelerin yavag salimmli formlar
tiretilmistir. Glipizid GITS gabuk etkili glipizide
kiyasla 6zellikle aclik kan glukozuna daha etkilidir.

Etki mekanizmas: :

Etkileri bilyiik oranda membrandaki 6zel
reseptorlerine baglanarak insiilin salgisini
uyarmalarina baghdir. Bazal durumda iken beta
hiicresindeki ATP- sensme kanali, hiicrenin i¢
tarafindan hiicre disina K+ pompalar ve membran
istirahat potanSIyelml devam ettirir. Sulfaniliireler,
ATP-sensitif K™ kanali yanindaki 6zel reseptoriine
(SUR) baglaninca ATP-sensitif K™ kanal ile etkilesir,
K™ kanali kapanir, membran depolanze olur. Boylece
membrandakl voltaJ bagimh Catt kanall agilir, hiicre
igine Ca ™ girer, sitozoldeki Ca ™+ miktar artinca
instilin graniilleri hiicre membranina dogru hareket
eder ve graniildeki insiilin ve C peptid dolasima
salimir. Sulfaniliireler, endojen insiilin sekretagogu
olan glukozdan farkh olarak ikinci faz insilin salgisini
saglamazlar, sadece birinci faz insiilin salgisini
uyarirlar’,

Siilfaniliirelerin antidiabetik etkilerine katkisi oldugu
iddia edilen in vitro ekstrapankreatik etkileri Tablo
I' de sunulmustur. Ancak bu etkilerin antidiabetik
etkiye katki dereceleri tartigmalidir. Ciinki
stilfaniliireler, beta hiicrelerinin yoklugunda kan
glukoz seviyelerini hig etkileyememektedirler. In
vitro ckstrapankreatik etkilerin bir ¢ogu
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hipergliseminin azalmasi ile agiklanabilmektedir.
Ayrica tip | diabetiklerde bu etkiler
gbzlenmemektedir®. Klinik farmakolojik incelemeler,
tip 2 diabetli hastalarin bu ajanlarla akut tedavisinde,
gerek aglik gerekse postprandial plazma insiilin
seviyelerinde artisla sonuglandigim gostermistir.
Kronik tedavi sirasinda ise aghk plazma glukoz
seviyeleri normale yaklasirken, plazma insiilin
seviyeleri de tedavi 6ncesi degerlere hatta daha diisiik
seviyelere diigmiis olur. Bu bulgu, siilfaniliirelerin
karaciger ve kas dokusunda insiiline duyarlilig1
artirdig1 seklinde bir hipoteze yol agmistir. Ancak,
bu goriis muhtemelen dogru degildir. Ciinkii ayni
glukoz konsantrasyonlarinda, siilfaniliire verilenlerde
plazma insiilin seviyeleri verilmeyenler gore daha
yiiksek bulunmustur. Sulfaniliireler, bir beta hiicre
uyarani olan glukoza beta hiicresinin cevabini
artirmaktadir. Boylece kronik siilfaniliire tedavisi
sirasindaki plazma insiilin seviyelerindeki azalma,
glukoz daha diisiik seviyede olmasina ragmen beta
hiicresi daha etkin oldugu i¢in meydana gelmektedir.
Hipergliseminin karaciger ve kas dokusunda insiiline
duyarlilig: azalttig1 iyi bilinmektedir. Bu sebeple,
herhangi bir mekanizma ile hipergliseminin azalmasi
instiline duyarlilig: artirabilir ve béylece endojen
insiilin kan glukozunu azaltmada daha etkin olabilir.
Sulfaniliirelerle plazma glukozu azalinca, yiiksek
olan VLDL, total trigliserid ve LDL seviyelerinde
azalma, serum lipoprotein lipaz aktivitesinde artma
meydana gelmektedir. Diigiik olan HDL kolesterol
diizeyleri hakkinda ise tutarsiz sonuglar verilmektedir
(artma, degisiklik olmamasi1 veya azalma).
Sulfaniliirelerin serum lipidlerine etkileri glukoz
diizeylerini azaltmasiyla ilgilidir.

Sulfaniliireler, yine glukoz seviyelerini azaltarak,
trombosit ve pihtilagsma fonksiyonlarinda diizelmeye
yol agabilmektedir (Tablo I).

Tablo L. Siilfaniliirelerin in vitro ekstrapankreatik
etkileri

1-Karaciger

A. Dogrudan etkileri
1.Fruktoz 2-6 bifosfati artirirlar
2.Glikolizi artirirlar
3.Glikoneogenezi azaltirlar
4.Uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunu
azaltirlar
B. Insiilin etkisini kuvvetlendirirler
1.Hepatik glukojen sentez ve glikojen sentezini
artirirlar
2.Hepatik lipojenezi artirirlar
C. Insiilinin hepatik ekstraksiyonunu azaltirlar

2-Iskelet kast

A. Dogrudan etkileri
1.Glukoz transportunu artirirlar
2.Fruktoz 2-6 bifosfati artirirlar

B. Insiilinin karbonhidrat transportunu uyarici etkisini
kuvvetlendirirler
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3-Yag dokusu

A. Dogrudan etkileri
1.Adenozin 3'-5' monofosfat diesterazi artirirlar,
lipolizi inhibe ederler
2.Glikojen sentezini artirirlar

B. Insiilinin aracilik ettigi glukoz transportunun
kuvvetlendirilmesi ve glukoz transport molekiillerinin
translokasyonunu saglarlar.

Siilfaniliire se¢iminde gézoniine alinmas: gereken
durumlar Tablo [I'de sunulmustur. Intrensek
antidiabetik aktivite, in vitro bir sistemde ilacin 1
mg'inin etkisi anlamina gelir. Tkinci kusak
siilfaniliirelerin (6rnegin Gliburid ve Glipizid)
intrensek antidiabetik aktivitesi, birinci kusaklardan
(klorpropamid ve tolbutamid) 1000 kez fazladir. Yeni
bir siilfaniliire olan Glimepirid ise daha yiiksek
intrensek aktiviteye sahiptir, Yiiksek intrensek
aktiviteye sahip ilaglar daha diisiik dozlarda
kullanilabildiklerinden dolay: daha az yan etki ve
diger ilaglarla daha az etkilesim avantaji saglarlar.
Etkinin baglama hiz1 insiilin salgilama hizin1 tayin
edebilir. Etki hizi, emilimi degistiren parametrelerden
etkilenebilir (gastroparezi gibi). Klorpropamid gibi
uzun etkili ilaglarda etkinin baslama hizi 6nem
arzetmez (Tablo 1I).

Tablo II. Sulfaniliirelerin spesifik 6zelliklerini
belirleyici faktorler

1. Intrensek antidiabetik aktivite

2. Etkinin baglama hizi

3. Etki siiresi

4. Metabolizma ve ekskresyon sekli
5. Fayda ve zararh etkileri

Etki siiresinin bilinmesi tedavi yoniinden ¢ok
onemlidir. Giinlikk doz semasi etki siiresine gore
diizenlenmelidir. Etki siiresi uzun olan klorpropamid,
giinde bir kez, ¢ok kisa olan tolbutamid giinde 2-3
kez verilmelidir. Yine siddetli hipoglisemik
reaksiyonlarin derecesi ve sikhgi, kullanilan
siilfaniliirenin etki, siiresi ile ilgilidir. Ornegin etki
siireleri uzun olan klorpropamid ve glibiirid ile
hipoglisemik reaksiyonlar daha sik goriilmektedir.
Nihayet, etki stireleri uzun olan preparatlarla sekonder
yetmezligin daha sik gorildigi seklinde
kamtlanmamug bir goriis mevcuttur. Bu konunun daha
fazla incelenmesi gerekmektedir.

Sulfaniliireler dolagimda biiyiik oranda ( %95) serum
proteinlerine bagli (6zellikle albumin) olarak
bulunurlar. Biitiin siilfaniliireler, karacigerde
metabolize edilir. Asetoheksimidin metaboliti aktiftir,
digerleri inaktif metabolitlere ayrilir. Birinci kusaklar
bobrekten, ikinci kusaklar bobrek ve karacigerden
safra ile itrah edilirler. Hepatik metabolizma baslica
inaktivasyon yolu ile oldugundan, bu ajanlar énemli
karaciger disfonksiyonu olanlarda kullanilmamalidur.
Ciddi hipoglisemi riski vardir ve kontrregiilasyon
bozuktur.
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Tablo III. Birinci ve ikinci kusak sulfaniliirelerin 6zellikleri

Kartal Egitim ve Arastirma Klinikleri

Doz Pik etki t Etki

Jenerik Adi (mg/giin) (saat) (saat) Siiresi | Metabolitlerj ~ Atilim yolu
Tolbutamine 1500 3-4 4,5-6,4 6-10 inaktif Babrek
Chlorpropamide 250 2-4 36 60 Aktif Babrek
Tolazamide 250 34 7 16-24 Zayif Bobrek
Acetoheximide 250 4-6 5 12-18 Aktif Babrek

Glipizid 10 1-3 2-4 15-24 inaktif Bob %80 Kc %20
Glyburide %5 4 10 24 Zayif Béb %50 Ke %50
Glybornuride 25 3-4 8-12 inaktif B&b %10 Kc %80
Gliclazide 160 ? 16-24 inaktif Bob %70 Kc %30

Bobrek bozuklugu olanlarda klorpropamid
kullanilmamalidir. (Siilfaniltirelerin farmakokinetik
ozellikleri Tablo IIT'te g6sterilmistir).

Siilfaniliire tedavisinin yan etki ve komplikasyonlari
Tablo IV'de gdsterilmistir. En sik yan etki
hipoglisemidir. Tedavinin ilk alt1 ayinda hipoglisemi
siklig1 % 20,2 olarak saptanmustir. Yagh diabetiklerde
klorpropamid, glibenklamid gibi uzun etkili
siilfaniliireler ¢ok dikkatle kullamlmalidir. Hipoglisemi
riskini artiran faktérler Tablo V'te sunulmustur.
Siilfaniliire tedavisi Tablo VI'da sunulan durumlarda
kontrendikedir.

Tablo IV. Siilfaniliire tedavisinin komplikasyonlari

A- Hipoglisemi
B- llag etkilesimleri
1.Hipoglisemide artma
a. Sulfaniliirelerin albumin baglanma yerine
baglanmasini engelleyenler: Aspirin, fibratlar,
trimetoprim
b. Siilfaniliire metabolizmasinmin kompetitif
inhibitorleri: alkol, H2 blokerler, antikoagulanlar
c. Siilfaniliirelerin idrarla atilimim engelleyenler:
probenesid, allopurinol
d. Hipoglisemik etkisi olan ajanlar: alkol, aspirin
e. Kontrregulatuvar hormon antagonistleri: beta
adrenerjik reseptor antagonistleri, sempatolitik
ilaglar
2. Glisemik kontrolde kotiilesme
a. Siilfaniliire metabolizmasim artiran ilaglar:
barbiitiratlar, rifampisin
b. Insiilin salgisinin inhibitorleri: tiazid diiiretikler,
loop ditiretikleri, beta adrenerjik blokerler, fenitoin
c. Insiilin etkisini engelleyenler: kortikosteroidler,
biiyiime hormonu, &strojen, katekolaminler
C- Toksik etki ve yan etkiler
1. Gastrointestinal problemler: bulanti, kusma,
nonspesifik abdominal rahatsizhik (% 1-3)
2. Deride makiilopapiiler raglar (% 0,5-1,5),
fotosensitivite, purpura, eritema nodosum, porfiria
cutanea tarda

3. Hematolojik problemler: hemolitik anemi,
agranulositoz

. Kolestatik sarilik, gronulomatéz hepatit

. Su retansiyonu ve hiponatremi (klorpropamid)

. Immun proplemler, eritema multiforme, Stevens-
Johnson Sendromu, ekzematdz ve likenoid
eriipsiyonlar

7. Vazomotor fenomenler: basagrisi, kizarma ve

carpinti (klorpropamidle sik)

(= WL B =8

Tablo V. Silfaniliire alan hastalarda hipoglisemiye
egilim yaratan faktorler

1. 65 iizeri yas

2. Araya giren hastaliklar: kronik bobrek yetmezligi,
kalp yetmezligi, karaciger hastalig1.

3. Siilfaniliire etkisini kuvvetlendiren veya bizzat
hipoglisemiye sebep olan ilaglarin birlikte verilmesi.

4. Yetersiz beslenme

5. Kontrinsiiliner yetmezlik (Addison)

6. Alkol alinmasi

Tablo VL. Siilfaniliire tedavisinin kontrendikasyonlari

. Tip I DM

. Pankreasin tahribine veya pankreatektomiye bagh
DM

. Gebelik

. Major cerrahi girisim ve travma

. Siddetli infeksiyonlar

. Siilfaniliirelere asir1 hassasiyet

. Siddetli hipoglisemi gelismesine egilimli hastalar

. Ciddi hepatik disfonksiyon

o=

00 -1 Ohn B o

Tip II diabetin siilfaniliirelerle tedavisi:

Siilfaniliireler diyet ve egsersizle glisemik regiilasyonu
saglanamayan, normal kilolu veya obez tip 2
diabetiklerde kullanilir. Zayif olan tip 2 diabetli
hastalar biiyiik olasilikla insiiline bagiml hastalardur.
5 yildan az hastalik 6ykiisii olanlarda yanit daha
iyidir. Siilfaniliire tedavisi ile hastalarin az bir
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boliimiinde normale yakin remisyon elde edilebilir.
Tedavi devam edilmezse 12 ay kadar siirebilir. Bu
hastalarda ilac1 kesmek mi, yoksa kiigiik dozda devam
etmek mi daha avantajhidir konusu iyi
bilinmemektedir.

Siilfaniliire tedavisi ile ilgili iki genis, uzun stireli,
¢ok merkezli ¢aligma vardir. Amerika'da yapilan
"University Group Diabetes Programme", 1961'de
baglamus, 8. yilda kardiyovaskiiler mortalitenin artmasi
nedeniyle sonlandinlmistir. Bu ¢alismada 1027 hasta,
plasebo, tolbutamid, fenformin, sabit dozda insiilin,
degisken dozda insiilin verilmek {izere 5 gruba
ayrilmigtir. Bu galismanin sonucunda FDA oral
hipoglisemik ajanlarin, sadece diyetin yetersiz oldugu
ve insiilin tedavisinin pratik olmadig1 veya hasta
tarafindan kabul edilmedigi takdirde kullanilmasini
tavsiye etmistir. Ancak ¢aligmada elde edilen birkag
bilgi belirtilmeye deger bulunmugtur:

1. Tolbutamidin sabit dozu birinci yi1lda kan sekerini
% 25 diigtirmiis, iictincii yilda tedricen etkinligi
kaybolmustur. Aragtirmanin 4.5. yilindan itibaren
plasebodan farki kalmamustir. Sabit insiilin dozu ile
tedavi edilen hasta grubunda da aymi tip glisemik
cevap oldugu gozlenmistir.

2. Sadece degisken insiilin dozu kullanilan grupta
aclik kan glukoz degerleri normale yakin bulunmus,
ancak bu grupta da tolbutamid ve plaseboya gore
komplikasyon oranlarinda avantaj gézlenmemistir.

ikinci galigma, Ingiltere Prospektif Diabet Caligmasi
(UKPDS), 1977-1991 yillan arasinda, 23 merkezde
5102 yeni tan1 konmus tip 2 diabet hastasini
kapsamaktadir. 1997'de tamamlanacagi ve 1998' de
yaymnlanacag bildirilmistir. Diyet, siilfaniliire, instilin
ve metforminin karsilagtirildigi bu calismada alinacak
sonuglarin baslangi¢ tip 2 diabet tedavisine yol
gosterecegi agiktir. Bozulmus glukoz toleransinda
stilfaniliireler, bir Isveg'li grup tarafindan ¢alisilmus,
kiigik bir grupta 12 yil siireyle siilfaniliire
kullanilmigtir. Tedavi almayan grupta, % 29 hastada
NIDDM, % 18 hastada kardiyovaskiiler komplikasyon
gozlendigi, yalniz diyetle tedavi edilen grupta % 13
NIDDM, % 10 kardiyovaskiiler komplikasyon
gozlenirken, siilfaniliire grubunda higbir hastada
NIDDM gelismedigi ve kardiyovaskiiler
komplikasyon gozlenmedigi kaydedilmistir.
YENI INSULINOTROPIK ILACLAR
Yarim asirdan uzun bir stiredir siilfaniliireler standart
insiilin sekretagogu olarak kullanilmaktadirlar. Ancak,
tip 2 diabet patojenezinin daha iyi anlasilmasiyla
dikkatler 4 ana amaca yonelik yeni bilesiklerin
arastirilmasina ¢ekilmistir:

1.Daha hizl insiilin sekresyon cevabu,
2.Ginliik fizyolojik ihtiyaglara uygun daha iyi
insiilin sekresyon regiilasyonu,
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3.Miyokard ve vaskiiler diiz kas ATP sensitif K*
kanallarin etkilememesi,
4.Daha belirgin ekstrapankreatik etkilerin olmasi.

Ancak bu 6zellikleri tasiyan bir ilag heniiz mevcut
degildir. Yeni bir siilfaniliire olan glimepirid ve non-
stilfaniliire olan Repaglidin, standart siilfaniliire olan
Glibenclamide gore bu ozelliklere daha uygun
bilesikler olarak zikredilmektedir 7,

GLIMEPIRID

Ikinci kusak siilfaniliirelere gére kan sekeri diisiiriicii
etkisi daha gii¢lii olan yeni bir siilfaniliiredir. Daha
diisiik dozda (1-8 mg/giin) ve giinde tek doz kullanimi
etkilidir. Farmakodinamik etkileri daha hizh
baglamaktadir. Beta hiicre membraninda reseptore
baglanma yeri klasik SUR'niin farkl: bir bolgesidir,
ayrica ikinci bir intraseliiler etki yerine sahiptir.
Reseptore baglanma affinitesi ikinci kugaklardan
diisiik, assosiasyon katsayis1 3 kez, dissosiasyon
sayist 9 kez yiiksek, degisim orani hizli ve devamh
on/off karakteristigine sahiptir. Beta hiicresi ve yag
hiicresinde mitokondride gluko/hexokinaz'la etkilesir
ve insiilin salgilanmasinda diger 6nemli sinyal
mekanizmasim etkiler. Glimepirid'in beta hiicre
digindaki ATP sensitif K* kanallarini etkilemedigi
gosterilmistir. Dolayisi ile klasik siilfaniliirelerde
gozlenen yan etkileri olmadigi séylenmektedir.
Glimepiridin ekstrapankreatik etkileri olduguna dair
deliller birikmektedir. Baz1 hiicre kiiltiirlerinde ve
sigan diaframinda GLUT 1 ve GLUT 4 protein
ekspresyonu ve translokasyonuna yol agtig
gosterilmigtir. Glibenclamide esdeger kan sekeri
diistiren dozlarda glimepiridin daha diisiik achk ve
tokluk insiilin ve C peptid konsantrasyonlarina yol
agtig1 gosterilmistir. Ote yandan egzersiz sirasinda
ve sonrasindaki insiilin sekresyon regiilasyonunda
goriilen fizyolojik down regiilasyonun glimepirid
tedavisinde korundugu vurgulanmaktadir. USA ve
Avrupa'da yapilan 1400 olguluk genis klinik
calismada, hipoglisemi riskinin ikinci kusaklardan
¢ok daha az oldugu gosterilmistir. Farmakolojik
¢aligmalar, oral verildiginde biyoyararlaniminin %100
oldugunu, %99,4 oraninda plazma proteinlerine
baglandigini, karacigerde inaktif hidroksi ve karboksi
glimepiride doniigttigiinii, %50'sinin hizla elimine
edildigini ve metabolitlerinin bobrekten atildigini,
plazma yar1 6mriiniin giinde bir veya iki kez
verildiginde birikmeksizin yaklagik 10 saat oldugunu
gostermektedir. Yasla ilgili olarak farmakokinetiginin
degismedigi ve warfarin, simetidin veya ranitidinle
higbir etkilesimi olmadig1 bildirilmektedir 9,

NON-SULFANILURELER

Bu grubun ilk iiyesi Repaglinid'dir (AG-EE6232W).
Molekiiler yan etki profili ve ekskresyon
mekanizmalar1 agisindan klasik siilfaniliirelerden
farklh yeni bir insiilin sekretagogudur. Etki
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mekanizmasi siilfaniliireler gibidir. Benzoik asit
derivesidir. Etkinligi glibenklamidden iki kat fazladur.
Glibeklamidin non-siilfaniliire derivesinin de benzoik
asit tiirevi oldugu ve glibenklamidle ayni etki
mekanizmasiyla beta hiicresini stimiile ettigi uzun
bir zamandan beri bilinmektedir (Meglitinid, HB
699). Repaglinid, hizla emilir ve bir saatten az bir
plazma yarilanma 6mriine sahiptir. Hizla elimine
edilir. Karaciger tarafindan inaktif metabolitlerine
ayrilir, safra ile itrah edilir. Muhtemelen kalp hiicresi
ve diiz kas hiicresindeki ATP sensitif K™ kanallarim
etkilemedigi vurgulanmaktadur 1!,

42 NIDDM olgusunda yapilan 15 mg glibenklamid
ve 4 mg repaglidini karsilastiran bir preliminer
¢alismada, repaglinidin postprandial kan sekerini
daha iyi diigiirdiigii gosterilmistir. lyi tolere edilmekte,
hematolojik parametreleri degistirmemekte,
elektrolitler, bobrek fonksiyonlari, karaciger enzimleri,
kan basinci, EKG bulgularini etkilememekte,
hipoglisemi yapmamaktadir. A¢hk plazma C peptid
ve insiilin konsantrasyonlan daha diigiik bulunmustur.
Cok yeni, ¢ift kor bir klinik ¢calismada 10 haftalik
tedavi sonucunda HbA I ¢ diizeylerini %30 azalttig
gosterilmistir'2. Bir fenilalanin derivesi olan A4166,
non-siilfaniliire insiilin sekretagogudur. Hipoglisemik
etkisi erken baslar, kisa etkilidir. Hizla absorbe edilip,
hizla elimine edilir. Postprandial hiperglisemiyi
supresse eder. C peptid ve insiilin seviyeleri diger
siilfaniliireler gibidir!3.

INSULIN SALINIMINI POTANSIYALIZE EDEN
AJANLAR

Glukoz oral yolla alindiginda intravendz yolla
verilmesine kiyasla daha fazla insiilin sekresyonu
saglar. Bunun sebebi gastrik inhibitdr peptid (GIP)
ve glukagon like peptid-1 gibi insiilinotropik etkili
gastrointestinal hormonlardir, bunlara inkretinler ad:
verilmektedir. Glukoza bagimh stimiile edici etki
inkretin hormonlarin karakteristigidir. GIP, inkretin
hormonlarin ilk tiyesi olarak ortaya atilmig ancak
daha sonralar tek basina tam bir inkretin etki
gosteremedigi anlagilmigtir. GLP-1 (7-36) amid,
intestinal L hiicrelerinden sekrete edilir. Ozellikle
oral glukoz ve gida alimi sonucunda salinir. Oral
beslenmeden sonra seviyeleri 6-8 kat arttig1 halde,
IV glukoz infiizyonu ile seviyesi yiikselmez. GLP-
1'in pankreatik ve ekstrapankreatik etkileri soyle
stralanabilir:

1. Mide asit sekresyonunu etkiler ve mide
bosalmasini kuvvetle inhibe eder. Bu yan etki kan
sekerini diigiiriicii etkisini artirir.

2. Daha 6nemlisi, glukoza bagiml bir yolla insiilin
salgilanmasini stimiile eder. Glukozun diigiik
konsantrasyonlarinda (2.8 mM/l) insiilin
salgilanmasini etkilemez, hafif veya diigiik
konsantrasyonlarinda potent bir sekretagogdur bu
nedenle hipoglisemi yapmaz.
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3. Rachman ve arkadaslarinin yaptiklan bir
¢alismada GLP-1'in erken faz ve ikinci faz insiilin
sekresyonunu sagladigi gosterilmistir. Bu ¢alismada,
8 NIDDM ve 7 non-diabetik olguda, gece boyu GLP-
1 ve salin infiizyonu ve arkasindan ayni kosullar
devam ettirilerek 2 saatlik hiperglisemik klemp (13
mM/I glukoz konsantrasyonunda) teknigi ile bazal
ve stimiile edilmis beta hiicre fonksiyonlari
incelenmistir. Bazal beta hiicre fonksiyonlarinin deney
grubunda kontrol degerlerine ulastigi, GLP-1
grubunda elde edilen cevaplarin non-diabetik gruptan
farksiz bulundugu 6ne siiriilmektedir. Ancak olgularin
diyet ve OAD ile kolayca regiile edilebilen hafif
diabetik olgular oldugu elestirisi yapilmaktadir!4.
Kan basincim yiikseltici etkisi ve injeksiyon
zorunlulugu, etkisine tasiflaksi geligmesi
dezavantajlar1 olarak sunulmakla birlikte, umut
vaadeden ajanlardandir. Arilpiperazin, oral kullanimda
GLP-1'e benzer etkili oldugu kanitlanmis,
fosfodiesteraz inhibitérleri grubundan bir ajandir,
heniiz klinikte kullanilmas1 miimkiin degildir.

insiilin salgisinin artinlmasinda diger bir strateji, beta
hiicre membranindaki alfa? adrenoreseptorlerin
antagonize edilmesi, beta? adrenoreseptérlerin
uyarilmasi gibi ¢alismalar olmakla birlikte selektif
olarak bu reseptorlere ulagilmasi gii¢ oldugundan
fazla ilgi gérmemektedir.
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